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Conclusion — LVH develops progressively from day 3 in response 
to TAC, accompanied by re-expression of the fetal gene program. 
The alpha to beta-MHC mRNA switch occurs late, associated with 
the transition to HF, which occurs progressively with time. At days 
3 and 15, P-Akt acts as an upstream regulator of GSK3b which may 
favour the development of LVH. 7 days post-TAC, a SERCA2a and NCX 
increase might contribute to decrease free cytosolic calcium level. 
At day 15, a further increase in LVH is associated with an increase 
in Cn activity and an increase GSK3b, which may counteract the 
hypertrophic response. Taken together, our data suggest a time-
dependent cross-talk between Cn and GSK3b to modulate cardiac 
hypertrophic response to pressure overload.
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La dystrophie musculaire de Duchenne est causée par des 
mutations du gène de la dystrophine. Elle est caractérisée par 
la dégénérescence des  bres musculaires striées conduisant 
aux défaillances locomotrice, respiratoire et cardiaque. Le 
chien Golden Retriever est un modèle spontané de dystrophie 
musculaire (GRMD) où la mutation intéresse l’intron 6 du gène 
de la dystrophine. Alors que les altérations fonctionnelles et 
moléculaires des muscles striés (squelettiques et caediaques) ont 
été bien décrites, celles qui concernent la fonction endothéliale 
vasculaire le sont moins. Ainsi, nous avons examiné s’il existait 
une dysfonction endothéliale vasculaire et étudié l’effet d’une 
perfusion chronique de bradykinine, dont nous avons démontré 
qu’elle exerçait des effets protecteurs vasculaires dans un 
modèle d’insuf sance cardiaque indépendamment de tout effet 
presseur. Huit chiens GRMD (âge : 13 ± 1 mois) présentant une 
altération de la fonction systolique ventriculaire gauche (fraction 
de raccourcissement : 30 ± 3 %) ont été inclus et comparés à des 
chiens contrôles (n = 8 ; 38 ± 2 %, p < 0,05). Tous les animaux ont 
reçu pendant 4 semaines une perfusion de solution physiologique 
(solvant) ou de bradykinine (1 g/min) par un cathéter auriculaire 
gauche chroniquement implanté. Au terme du traitement, les 
artères coronaires ont été prélevées. L’acétylcholine (ACh, 10-
10 — 10-4M) a entrainé une relaxation concentration-dépendante 
de l’artère coronaire circon exe pré-contractée par l’U46619 (1 
mmol/L) chez les chiens contrôles ayant reçu le solvant ou la 
BK. Cette réponse a été quasiment abolie chez les chiens GRMD 
ayant reçus le solvant (n = 3), indiquant une altération grave 
de la fonction endothéliale coronaire. En revanche, après un 
traitement chronique par la bradykinine (n = 5), cette relaxation 
des artères coronaires de chiens GRMD a été restaurée à hauteur 
de 70 % de celle observée chez les chiens contrôles. Des résultats 
similaires ont été observés pour les anneaux de l’artère fémorale 
pré-contractés par la noradrénaline (0,3 mmol/L). Ainsi, chez les 
chiens GRMD, en plus de la dystrophie musculaire squelettique 
et de la dysfonction cardiaque, il existe une dysfonction 
endothéliale coronaire et fémorale majeure. L’administration 
chronique de bradykinine permet de restaurer en grande partie la 
vasodilatation endothélium-dépendante.
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The cardiac conduction system (CS) controls the generation and 
propagation of electrical activity through the heart to coordinate 
cardiac contraction. This system is composed of specialized 
cardiomyocytes divided in de ned structures including the sinoatrial 
node, the atrio-ventricular node (AVN), the His bundle, bundle 
branches and peripheral Purkinje  bers. Nevertheless, despite the 
clinical importance of the conduction system in regulating cardiac 
rhythm its developmental origin is controversial.
A retrospective clonal analysis was performed in order to establish 
the lineage relationship between cells of the ventricular CS and 
the surrounding working myocardium. The α-cardiac actinnlaacZ 
clonal analysis mouse line was crossed with the Cx40-eGFP 
transgenic line in which cells of the conduction system are 
readily detectable. Clonally related clusters of β-galactosidase 
positive myocytes containing GFP positive cells were scored 
in 3 week old hearts. The presence of hearts with large clones 
demonstrates that the entire ventricular CS originates from a pool 
of early progenitors during the dispersive growth phase of cardiac 
development. The analysis of clonally related clusters reveals the 
existence of two types of cluster underlying a common mode of 
development for the different components of the ventricular CS. 
A  rst step of differentiation/induction from a common progenitor 
with contractile cardiomyocytes is followed by proliferation of 
commited conductive cells. Our data suggest that cells of the 
central components (AVN, HIS) of the ventricular CS segregate 
early during development while differentiation of the peripheral 
CS occurs over an extended period of time. Furthermore, our study 
reveals different modes of growth for Purkinje  bers in the right 
and left ventricles that appear to be correlated with the different 
morphological properties of the ventricles. Our analysis provides 
new insights into previous controversies existing in the literature 
concerning the mode of development of the ventricular CS. Detailed 
understanding of ventricular CS formation is an important issue 
given that ventricular arrhythmias are major factors of morbidity 
and mortality and can result from defects in ventricular conduction 
system development.
